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ラノーマ: B16Fl を使用。マウス皮下腫蕩モデル作製には、 B16Fl 細胞 500 万個をマウス C57BL6 体幹へ皮下接種
し作成した。 FR901228 は使用直前に PBS に溶解し、投与時は HVJ カチオニックリボソーム溶液と混合して使用し
た。
1 in vitro にて、 FR901228 による導入遺伝子 (LacZ gene) の発現を検討した。
結果: FR901228 使用により、有意な LacZ gene 発現の増強を見た。
2 in vivo にて FR901228 による導入遺伝子発現を検討した。
マウス皮下腫蕩モデルを作成し、 1 週間後に luciferase 遺伝子及び各種濃度の FR901228 を直接腫場内注入し、 (a)
24 時間後の luciferase 遺伝子の発現を検討した。また、 (b)その後の遺伝子発現の経時的変化も同時に測定した。
結果: (a)FR901228 を併用することにより、 luciferase 遺伝子発現は濃度依存的に発現増強した。 (b)luciferase の発現
増強効果は、 3 日目以降では見られなかった。
3 in vivo にて、癌自殺遺伝子治療と FR901228 の併用によるアポトーシス効果を検討した。上記マウスモデルに、
自殺遺伝子 (HSV-tk) 及び、 FR901228 を同時に投与し、その後 prodrug : ganciclovir (GCV) を腹腔内投与した。
3 日後に腫療を摘出。腫蕩組織を固定後、 apoptag 染色にてアポトーシス細胞を同定した。
???
結果:癌自殺遺伝子治療と FR901228 の併用において、有意なアポトーシスの増強効果が見られた。
4 マウスメラノーマモデルにおいて、癌自殺遺伝子治療と FR901228 の併用による抗腫蕩効果を検討した。上記マ












HSV-tk+ FR901228 , HSV-tk は各 6 回ずつ注入され、この間 20 日間にわたり、 GCV を腹腔内投与した。
結果: HSV-tklGCV 単独投与群において、 16 匹中 3 匹 (19%) が完全寛解した。















本研究では、この FR901228 を使用することにより、 in vitro はもとより in vivo でも導入遺伝子の発現が特異的に
増強することが示された。 FR901228 と自殺遺伝子治療の併用群では、各々の単独投与に比べ、腫場細胞のアポトー
シス誘導が増強した。実際の癌治療においても、自殺遺伝子治療と FR901228 の投与は強力な抗腫場効果を示した。
マウスメラノーマ接種モデ、ルで、は、この両者の連続投与では 57%のマウスが完全寛解し、また、 Thl と癌抗体価の上
昇といった抗腫蕩免疫の誘導も確認された。
これらの実験により、ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤 (FR901228) を使用することで、実際の動物モデ、ルで、も
導入遺伝子の発現が大きく増強し、現在の遺伝子治療の弱点を克服する可能性を示唆している。以上により本研究は
学位授与に値するものと考えられる。
